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8.
Vérmérgek
· Vérmérgek
· A vérmérgek vagy vérfestékmérgek a hemoglobin szerkezetében hoznak létre reverzibilis vagy irreverzibilis változásokat, melyek hatására az képtelenné válik a normális oxigéntranszportra.
· Kétfajta reverzibilis változást ismerünk:
· szénmonoxiddal alkotott karboxi-hemoglobin;
· ferrovas ferrivassá történő oxidációja során kialakuló methemoglobin.
· A methemoglobinaemiát okozó szerek között vannak olyanok is, melyek irreverzibilis változásokat okoznak a hemoglobin szerkezetében: oxidációt és a porfiringyűrű felhasadását okozva zöldes színű termékek keletkeznek, melyeket összefoglaló néven verdoglobinoknak nevezzük: szulfhemoglobin, pszeudohemoglobin.
· A methemoglobin olyan szorosan köti az oxigént, hogy azt csak redukálószerek hatására képes disszociálni.
· Az irreverzibilis szerkezetváltozás másik típusa porfirinképződés, ami a hem vasmentes terméke. Ólom- vagy thalliummérgezésben keletkezhetnek.
· A methemoglobin sötétbarna endogén pigment, 20% fölötti koncentrációban a vért csokoládébarnára festi, ami a bőrön át szürkéskék, cyanotikus színben jelenik meg. Methemoglobin képződik normálisan is a vvt-kben, de a fermentrendszereknek köszönhetően ezek vissza is alakulnak hemoglobinná. A vér methemoglobin tartalma normálisan nem haladja meg a 0,7%-ot. 20% fölött hypoxiás tünetek jelentkeznek, míg 70-80% körül beáll a halál.
· A methemoglobinaemiát okozó mérgek a vvt-k szerkezetét is megtámadja és ún. Heinz-testek keletkeznek. A megtámadott vvt-k szétesnek, hemolízis alakul ki, a kiszabaduló hemoglobin áthatol a glomerulusokon, és a tubulusokat eltömeszelve anuriát okozhat.
· A tubulusokban a methemoglobin könnyebben kicsapódik, mint a hemoglobin, különösen acidotikus környezetben
· A hemoglobin vasát oxidáló mérgek egy része közvetlenül okoz methemoglobinaemiát, míg egy másik részük előzetes metabolikus átalakulás után. Ezekez direkt és indirekt methemoglobinképző anyagoknak nevezzük.
· Az oxidáció mechanizmusa alapján a mérgek négy csoportba oszthatók:
· oxidálószerek (közvetlenül oxidálnak);
· nitritek (oxi-Hb oxigénjével nitrátokká alakulnak, miközben a ferro ferrivé oxidálódik);
· aromás amino- és nitrovegyületek (in vivo hidroxilaminná alakulnak, majd nitrozovegyületekké oxidálódva aktiválják az oxigént, miközben a ferro ferrivé oxidálódik, az ekvimolekulárisnnál jóval nagyobb arányban);
· redoxfestékek (elektronfelvétellel képeznek methemoglobint, 8%-os koncentrációban egyensúlyba kerül a folyamat).
· 1. Oxidálószerek (klórsavas sók → kálium-klorát, nátrium-klorát).
· Elsősorban haemolízist okoznak és ez a fő baj, a methemoglobinképzés másodlagos jelentőségű: nem is a vvt-ben, hanem a hemolízis után a plazmában történik.
· A tubulusokat methemoglobin-cilinderek tömeszelik el, különösen acidotikus közegben, így oliguria, anuria, uraemia alakul ki. A kezdeti cyanosis icterusba megy át.
· A kezelés a méreg eltávolítása, methemoglobin redukálása, vese védelme (korai alkilterápia), transzfúzió.
· 2. Nitritek, nitrátok, nitrovegyületek.

· A nitritek (-NO2) a Hb fehérjekomponensét nem támadják meg, hemolízis nem alakul ki, verdoblobinképző hatásuk nincsen. A klinikai képet a methemoglobinaemia és a vazodilatáció határozza meg. A terápia a met-Hb redukálása és tüneti kezelés.
· A nitrátok (-NO3) a bélben bakteriális hatásra nitritekké alakulnak, így nagy mennyiségben az előzővel azonos hatást fejtenek ki.
· Az aromás nitrovegyületek indirekt autokatalítikus methemoglobinképzők.
· A nitrózus gázok a szervezetben részben nitritekké alakulnak.
· 3. Aminovegyületek.

· Szervetlen és szerves vegyületekre oszthatók. A szervetlen vegyületek közül a hidroxilamin (NH2OH) a lényeges; hatása megegyezik a nitritekkel.
· A hidrazin (H2N-NH2) a szervezetben oxidálódik és nitritekké alakul és methemoglobint képez. De nem ez a baj! Kis konncentrációban belélegezve tüdőödémát, májkárosodást, epileptiform görcsöket okoz; carcinogén vegyület. Az 1,1-dimetil-hidrazin [H2N-N(CH3)2] vagy UDMH aszimmetrikus vegyület (innen az U), rakétaüzemanyag. Okozza mindazt a bajt, amit a hidrazin, plusz még hemolízist is. A hidrazinmérgezések terápiája tüneti, állatkísérletekben az α-ketoglutársav (karbonsav, az aminocsoporttal aminosavat, glutamátot képez) profilaktikus adása hatékony volt.
· Az aromás aminovegyületek (anilinszármazékok) indirekt és autokatalitikus methemoglobinképzők.
· 4. Redoxfestékek (metilénkék, toluidinkék).

· Elektronfelvétellel képeznek metHb-t, de hatásuk nem oly erős, mert 8% metHb koncentrációnál a folyamat egyensúlyba kerül; tehát ennél magasabb metHb koncentráció esetén a reakciót az ellenkező irányba katalizálják.
· Működésük lényege, hogy a NADPH-függő hemoglobin-reduktáz számára hidrogént szolgáltatnak.
· A redoxfestékek alkalmasak a methemoglobinaemia kezelésére. Mérgezés esetén metilénkék 1%-os oldatát lassú iv. injekció adandó 1-2 mg/ttkg adagban, szükség esetén egy óra múlva megismételhető.
· Nem adható még ilyen céllal szem glukóz-6-foszfát dehidrogenáz deficienciás egyénnek, mert bennük alacsony a NADPH-szint (alacsony rátán működő pentóz-foszfát ciklus), így a redoxfesték hatástalan, de hemolízist okoz.
· Ha ciánmérgezés ellátásakor adott nátrium nitrosum túlzott methemoglobinaemiát okozott, azt szintén nem célszerű redoxfestékkel kezelni, mert cianid felszabadulást okozna.
